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論 文 内 容 の 要 旨
著者は A ldosterone の体液調節作用, 特に水 ･電解質代謝作用, A ldosterone 桔抗剤の水 ･ 電解質
代謝作用およびその作用機序などについての臨床的検索を行なった｡ すなわち薬物量の d-aldosterone
m onoacetate を単独またはこれの桔抗剤である 3-(3-oX0-7α-acethylthi0-17β-hydroxy-4-androsten-
17α-yl) proplonic acid γ-L actone (SC -9420), 2, 4, 7-T riam ino-b-phenyトpteridine (SK F 8542,
T riam terene), progesterone, glucocorticoid などと併用投与し, また SC-9420, T riam terene, N -
form ylchitosan polysulphuric acid (H eparinoid, R O I-8307), 1, 2-bis-(p-am inophenyl)-2-m ethyト
propanone-1(A m phenone B ), 2-m ethyl｣ , 2-bis-(3-pyridyl)-1-propanone (SU -4885), hydrochloride
of SU -4885 (SU -8874) などを諸種疾患症例に単独又は glucocorticoid と併用投与し, 上述の検討を行L
なった｡ 実験の対象として副腎機能正常人, A ddison病,原発性および続発性アル ドステロン症, 尿崩症,
周期四肢麻痔, 本態性高血圧症例を選んだ｡ 1) 薬物量の d-aldosterone m onoacetate は副腎機能正常
人, A ddison 病患者および特発性尿崩症患者において N a 排潤減少とK 排潤増加をいずれも来たしたが,
その作用は特に A ddison 病患者において比較的少い薬物量で著明なN a ･水の貯潜を来たした｡ 周期性四
肢麻痔患者の 1例に d-aldosterone acetate の 1 m g を 1回筋注したが, 麻痔発作は起こらなかった｡
2) D exam ethasone,Prednisoloneなどは aldosteroneのN a貯溜作用に若干抑制的に働いた｡ 3) A ddison
病に投与した d-aldosterone acetate の電解質作用を SC -9420 乃至 progesterone の併用投与により消
滅させ得たので, 両薬剤は遠位腎尿細管に働いて, 恐らく競争的桔抗によりこの部における aldosterone
の電解質作用を抑制すると考えられる｡ 4) 原発性アル ドステロン症の 1例に SC-9420 1 目量 500m g 4
日間の投与では降圧効果を示さなかった｡ 5) 続発性アル ドステロン症患者における SC-9420 の利尿作
用は腹水を伴う肝硬変症において高率であることは aldosterone が本症における腹水形成の一因であるこ
とを示す｡ 6) 特発性尿崩症の 1例において SC-9420 は若干の尿量減少効果を示した｡ 7) A ddison 病
患者において T riam terene は同時に投与した aldosterone の電解質作用を抑制したので, その作用は遠
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位腎尿細管に働いてその部における aldosteronea の電解質作用を抑制すると考えられるが, T riam terene
は鉱質ホルモンのない場合でも N a 利尿作用を示すので, T riam terene の腎尿細管における利尿作用は
SC19120 のそれとは異なる面があると考えられる｡ 8) 腹水を伴なう肝硬変症全例とうっ血性心不全の 1
例に T riam terene は利尿効果を示した｡ また, 本剤が aldosterone の分泌増量のないと考えられる本態
性高血圧症に降圧効果を示したことは, 本剤が SC -9420 と異なった機序のもとに腎尿細管にも作用する
ことを示す｡ 9) 利尿降圧剤としての有効量は SC-9420 1 日量 400- 500m g, T riam terene l 目量 150
- 200m g であり, T riam terene が特に優れている｡ 10) 副腎皮質におけるステロイ ドホルモン生合成の
過程中 17α-21および 11β-hydroxylation を阻害する A m phenone B は Conn 氏症候群の 1例において
降圧効果を示したが, 副作用のための長期投与は困難である｡ ll) 副腎皮質におけるステロイ ドホルモ
ン生合成の過程中 11針hydroxylation を阻害する SU -4885 乃至 SU -8874 を A CT H 分泌増量を抑える
glucocorticoid とともに Conn 氏症候群, 振蔚麻痔, 腹水を伴なう肝硬変症患者に投与した｡ 前二者は若
干の水 ･ナ トリウム利尿をみとめたが, 後者にはこの作用をみとめなかった｡ 12) 続発性アル ドステロ
ン症に H eparinoid R oト8307 を投与して aldosterone 分泌の減少を見たが, N a ･水利尿は見なかった｡
以上のことから次の諸事実が証明された｡ d-aldosteronel l-m onoacetate は人体投与により N a 水貯
溜作用を発捧し, 殊に A ddison 病においてその電解質作用が強い｡ また, glucocorticoid や progesterone
に aldosterone のN a ･水貯溜作用に桔抗する働きがあることは, これらステロイ ドホルモンの生体内で
の相互作用の存在を示唆する｡ 周期性四肢麻痔発作の発現は aldosterone 増量のみによるものでない｡ 続
発性アル ドステロン症の aldosterone 過剰にもとづく水 ･竃解質代謝異常を矯正するには副腎に直接に働
く A m phenone, H eparinoid などよりも遠位腎尿細管に働く SC-9420, および T riam terene の方が有
効である｡ また, SC-9420 のもつ競争的持抗作用以外の性質をも持つ T riam terene の方が SC-9420 よ
りも東に有効である｡
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
著者は A ldosterone および抗 A ldosterone 物質水 ･電解質代謝作用およびその機序を臨床的に検索し
た｡ 薬物量の d-A ldosterone-21-M onoacetate を人体に投与すると N a 水貯滑, K 排潤作用を発揮する
ことに A ddison 病ではその作用が強い｡
また G lucocorticoid や Progesterone は生体内で A ldosterone の N a 貯溜作用に桔抗する｡ A ddison
病患者に投与した d-A ldosterone の電解質作用は SC-9420 または T riam terene の併用によって消滅す
る｡ 競争的指抗によって遠位腎尿細管での A ldosterone の電解質作用抑制のためと考えられる｡
T riam terene は単独でも N a利尿作用を示すので T riam terene の腎尿細管における利尿作用は SC -
9420 のそれとは異なる面があると考えられる｡ SC-9420 の利尿作用は腹水を伴う肝硬変症に高率である
ことは A ldosterone が本症における腹水形成の一因であることを示す｡ 周期性四肢麻捧発作の発現は
A ldosterone 増量のみによるものでない｡ 続発性アル ドステロン症の A ldosterone 過剰にもとず く水 ･
電解質代謝を矯正する作用は副腎に直接働 く A m phenone B , H eparinoid R O ト8307 よりも遠位腎尿細
管の働く SC-9420, および T riam terene の方が強い｡
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また SC -9420 のもつ競争的持抗作用以外の性質をも持つ T riam terene の方が SC-9420 よりも利尿
および降圧作用が強い｡
以上の諸事実が証明された｡ 以上本論文は学問的に有益であって医学博士の学位論文として価値あるも
のと認める｡
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